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ROYAUME DE BEL GIQUE 62 3 8 25 

Classification International* : 

A C£k 

Brevet mis en lecture le : 

19. 4. 196 

MINISTtRE DES AFFAIRES fcONOMIQUCS 
ET DE L'tNERGIE 

BREVET D'INVENTION 



Le Minlitr* de* Affaires Economises «♦ do I'Energlt, 

Vu la loi du 24 mal 1854 sur les brevets ^invention; 
Vu !a. Convention tUnlon pour la Protection de la FroprlM Industrlelut ; 
Vule prods-verbal dressite 19 octobre 1962 d 15 A. 25 

au greffe du Gouvernenient provincial du Brabant; 

ARRfiTE: 

AftleU 1. — II est ditlvri a la St 6 dite : CONSOLIDATED LABORATORIES, 
INC., 

1526 Halcted, 4 Chi ago Heights, Illinois, (Etete-Unis d'Ame- 
rique), 

repr.par KM.J.Gevera fit Cie & Br'ucelles, 

un brevet d'tnventton pour : Compositions nouvelles tie vaooin et d'anti- 

! 

B&ne, ; 

quelle declare avoir fait l^ljet ? : e deaanues de brevet j 

deposoee en Grande-Bretagne le 19 octobre 1961 et aux Etata- j 

Unis d'Amerique i e 8 novembre 1961 au nom de MM.G#H.Scherr : 

et A.S.Markowttz dont ello est l'ayant droit • j 



i 

ArtJelo 2, — Ce brevet lut est dillvri sans examen prialable, a ses rlsques et j 
pirlls, sans garantle soft de la realM, de la nouveauti ou du mMte de Tlnventloiu salt \ 
de t exactitude de la description, et sans prejudice du droit des tiers, 

Au present arrCU denururtra joint un des doubles de la specification de Tlnventlon 
(mfmulrc descriptif et iventuellemcnt dessins) sigtufs par Tinte'rcssi et diposis d tappul 
de sa dcmandc de brevet. j 

Bruxellesje 19 avrtl 196 3. j 

PAR OkiGATION SP£CIALE : 




J. HAM ELS 




" \ 
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Colab l-?ranc* 



BREVET D ? uiv^TIOH 



"Compositions nouTtllto de raooln et d f antig*ne 



• \ 



Socirftl dite t 

CONSOLIDATED LABORATORIES. ISC » 



Priority de doux demandea de brevet en Grande-Bretagno 
ddpoa£e le 19 octobre 1961 a 0 37504/61 et aux Etata-Unis 
d'Amuriquo d£pos£e lo 8 noYombre 1 y-61 n° de s£rie 150*892 
au nos de George H« SCHERH et Abraham 3* ZIA8K0WITZ. 



La prtfsente invention cone erne de nouvelles composi- 
tions de vaccin et d'antigfcne, y compria dee compositions anti- 
allergic, alnsi que dee prooe*de*s poor fabriqutr ces composi- 
tions et dee proc£dtfs pour les utiliser pour le traiteoent 
d* animaux cu d*8trea hunalne rivants, par Injection parentrfr^ 
le de ces compositions dans le corps d f un animal on d f un fitrt 
to aai n TiTant. Plus partlculiferemant , l f invention oonoerne de 
telles compositions de vaccin ou d'antig&ne contenant un sal, 
Soluble et non toxique, de l'aclde alginique ay ant dee carao- 
tdristiques particulleres, ^alginate agiosant dans oes fcompo- 
sitlons comiDo on adjuvant provoquant une augmentation remarquw 
ble de la production d^ticorpa par injection parenterals da 



ft 
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1 
I 



la oompoaition dans le corpe d 9 un animal ou d f un fit re humain 
vivant# 

lea compoaitione de la prdeento invention oonvien- 
nent, at peuvent aervir, & l , adoiniatration par Tola intramue- 
oulairo, ooua** cutanea at intradexmiqu* (intra-outande) , maia 
non pour l f administration par voie intraVainauaa ou intra- 
prfrltoatfale. La a teraee da "vaocin" at "^•aatig&ne", tale qua 
la pratique lea a eonaaortfa, ne a'exoluent paa ntfceeeaireoent 
l f un 1 •autre at ne aont paa *tfceaealrement eynonymea, bien que 
pour de nombrouaee fine ila puieaent avoir le mtma aene« Sn 
tout cae, loraqu'on lea inject*, vaccin at antig&na donnent 
toua deux naiaaanee k una production d'anticorpa, at la prtf- 
aente invention eat tfgalement applicable aux deux* L*invention 
a f applique auaai bien, en outre, k dea Yacoina ou k dea anti- 
gfenaa aolublaa ou non parti culairee, at k dea vaccina ou anti- 
gfenee inaolublea ou particulairee, bien que pour dea raieone 
puremant phyaiquea, le mode optfratoire exact oholal puiaee 
dif«rer qualque peu aelon qu'on utiliae dea vaccina ou antl- 
g&naa non part iculair aa ou dea vaccina at antigfcnea particu- 
lairee* 

La prdsente invention ne prdaanta paa aeuleaent la 
pine grande importance pour la stmt* pub li que du fait que ^in- 
vention aatiafait un beaoin reaaenti depuls longtempa, maia 
enoore elle permet d 9 attelndre dea rtfeultate que l'on ne a'tf- S 
tait paa loaglntf capable d*attaindre Jusqu'A prtfaent pendant 



toute la longue ptfriode de miae sax point de vaccina et d'anti- 

jt 

gfenea et de traltemant au mojren de cea vaccina *t antigfcnea, » 

v 

bien que durant toute cette ptfriode de udaa au point on ait \\ 
pleinament reconnu Importance et la ntfceaaitd d , amtfllorer $ 
lour efficacitd, d'augmonter le titre en antioorpa que l f on 
pouvait atteindre par una aeule administration, et de r<duire 
le nombre d'adminiatrationa ntfceaaairea pour malnttnir dea 

I 

it 
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titres officacos on anticorps pendant tout© la period* aa 
couro de laquelle on estimalt cob tltrea medical em ant ndcea- | 
eairea ou aouhaitables. La quality tr&e Import ante dea rfsul- I 
tata da la prdaente invention eat miee en valour par lea noa- | 
breux easaia, qui n*ont obtenu an con succ&a dana la pasai, da j 
rdaliaer de tela result at a, eaaaia qua l'on retrouve anti&re- 
aant dana la literature • 

7- 
I 

Du point da vue historique, on salt depuie longtemps ! 
que l'injectlon de cortainoa eubetances ou d'antigincs dans la j 
corps d f an animal auaai bien que dana le corps h amain pout pro*? 
voquer la formation de mati&res, habituellement appoltfee antl- ] 
dorps, qui peuvent rtfagir avec oette aubetance cu cet antigir.e 
en une reaction qua I'on pout dtfmontrer, jar exeaple dana un 
tuba k eaaai 9 aur une lamella de voire, ou in vivo. Co a phdno- 
mAnea et la reaction antra iVantig&ne et l'anticorpa oont bien j 
connua dana lea domainaa da ia mddecine et da la biologie, at j 
ila ont £ttf expoatfa en ddtail et tftudife dana dea teztea et \ 
publicationa comma landatoinar (Xarl) t «.- .« Specifioity of j 
Serological Reactions , Harvard UniveMity Press, Cambridge, ;j 
Masa, 1947 I #t i Carpenter (Philip L.) Immunolo/tv and Sorolo -ij. 
gy, Saundere Co # , Philadelphia j 1956. i 

Dea antigfenea aoua la forma de parti culee, come > 
cellee prrfeentea dana doa vaccina correapondanta & dea b&cttf- j 
riea et & dea virus, provoquent habituellement un titro plua 1 
tflevl en anticorpa lorsqu*on loa injecte par voie intra-veineu- 
aa qua la tltre obtenu lore d'une administration par d'antrea j 
vol aa. A condition d •utilise* lea mSmes quantity d*antigfcne, , 
dea antlg&aae solubles determinant habituellement une plus 
forte production d f anticorps lorsqu'on injecte cos antig&nes 
d*ans lea iissus par example par voie intra-musculaire, quo 
loraqu 9 on lee injecte par voie intra-velneuse* Dans les codes 
Op£ratoiree da 1 ■immnnisatioii et de la vaccination, il ect 




I 
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aueoi habituellement aouhaitable d'effactuer 1 'injection dans 
lea tieeua parce qu'il jr a g6n<ralement moina de rieque da 
proToquer una reaction anaphylactique par una injaotion dana 
laa tissue qua par daa injectione introf-velneueee miltiplee. 
Cela a«accorde Man avec l f op-inion *tablie qu«une injection 
intra-veineuee chaz un malade aenaibilie* aat habituellement 
la Tola la plua eueceptible da pricipiter un choo anaphjrlao- 
tique. £n outre, daa injectione intrar>*eineuBee oomportont 
jrHquemment un plua grand riaqua d'une entree da microbee at 
d'embolua* 

Diver a plana d •Inoculation d'antig&nee influent <g*- 
lament aur la drfgrtf da production daa antioorpe# 81 l f on uti- 
liaa la voie intra-veineuae pour 1 'injection, 11 j a la ntfcee* 
ait* bien connua d f une introduction r*p4t4e d^antigfcnea aur 
una periods prolongdo da teape, habituellement pluaiaura in- 
jactiona par aemaina pendant pluaiaura semainee* Cetta ndeee* 
eit$ aat connua auaai bicn pour loa antigfcnee particulairea 
qua pour lea antigfcnea aolublea. Bn raiaon daa riequee inh<- 
renta anx inocuiatione intrar-veineuaea, cit<» ci-deeeua, at 
an raiaon du danger d»a*f aiaaament dea Yeinee dieponiblee, on 
a utiliad d'autrea voiee d •administration. Far example, on a 
utilie* la role intraf-p$rtton4ala chea lea Itraa humaine dana 
la caa du traitement de Paataur oontra la rage, Une tella 
thode hirolque aat capandant extrlmement dangarauae at n'a 
Jamaie 4t6 largamant tttiliarfa. Uha introduction rtfgulikra d'an- 
tigfcnea at da vaccina evx-m8mee, eolublaa ou particulairaa, 
dana lea tiaaua, at par example par ^voia intra^musculaira 
n$ceeaite una «6rie prolong^e d 'injections rrfpStSee. Pour laa 
raiaona prdcittfea on a pria divereae aoeurea pour eaeayer 
d'exalter ou d'augmenter la quantity d'anticorpa produit lora 
de Introduction da l^antigene dana loa tiasue, par example 
par Tola intra-muaculaire, intra-cutan$e ou aoue-cutande, de 
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fason a pouvoir Hdulrt la nombre total d^injection* nectMai-; 
res. J 
Dans cet ordra d'ideaa, U a ata* demontra' que car^ j 

taiaea aubetancaa, utilise aa comma adjuvant jouant la rfila < 

♦ 

d'ua.yihictfae de suspension de I'antigfcne, aervent 4 rdaliaer \ 
una augmentation gtfn^rale du titre an anti corps par rapport \ 
an titre qu'on attaindralt ordinairement aana utiliaer l 9 ad- * 
Juvant. Da tela adjuvants ont aarvl 4 proroquar una plua gran-? 
da formation d • antioorpe oorraapondant it divers antlg&nas dana 
la domains da la vaccination contra laa agents da maladies in- ? 
feotieuses, h proroquar la formation d f antioorpe ooAire diver- f 
ses toxinee at & proroquar la formation d •antioorpe rte protect.' 
tlon .oontre des aritigknee ou dea allergfcnes offeneif s \uns lea 4 
*tats d'allergie ou d'hypersensibilit* , ^ / 

Parmi lea agent a qui ont 4t4 utilises oomme adjuvant*' 
da oe genre, l'alua aat l f un des plus largea&cnt utiliai \ par : 
exemple dana la caa du toxoid e da la dipht^rie ou de vaccina 
bact^riens comma celui de la coqueluche. Parmi lea autre* a- * 
gents- utilises oomme adjuvants, on pent citer l'hydroxyde d'a- .; 
luminium, des graisses, de la lanoline dans l f huile, du choles- 
tdrol., des aels de calcium et das aela de magnesium, dea pro- 
duits bactdriens comme le vaiccin contre la typholde (Ramon et 
collaborateura) et la toxine de staphylocoques (Burky), dea 
bacillea tuberculeux ( Preund et collaborateura), et dea *<- ? 
rums d/anticorpe Mttfrophilas (Xelinen et collaborateura) et | 
m6me du tapioca (Ramon) . lea adjuvants lea plus comuunlmefrt I 
utilises aont dea dmulaiona du type hulls dans l'eau et des 
adjuvanta du type de l f alun. Ces deux types de matiferea ont 
4ti, et aont enoore, utilises comme adjuvants pour l , imxaunisa- : 
tion d 1 8 tree hunains grice k 1 'introduction d f antigfcnea. Aucu- * 
ne de ces subatancea n 9 eat cependant largement utilistfe, prin- . 
cipal^ment parce que chacune est limine par ses inconvdniente £" 
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proprea* Par exemple, des rapports publitfa indiqueat qua daa 
rfuulaione d 9 antig&nea et des vaccina, du typa fmulaion d'huile 
dana l f eau, on tendance k provoQuar la formation da nodulaa 
pu d 9 abcia et$rilee at da auacitar d'autraa reactions cutan<o»< 
On a fgalement indiqu* qua l 9 alun contribuait k da ttllaa ma- 
nifestations, alors qua I 1 adjuvant da Pround (contanant daa 
bacillaa tuberculeux) , qui aat da loin la pluc effioaee parai 
toua laa adjuvanta signaled jusqu^ present pour augment ar 1* 
tltra tn aatieorpe, a*aat pa* utiliae* an roieoa d'affsta aar- 
cinogknee potentials lie's k aon utiliaation at an raiaon da la 
parta da la signification diagnoetique qui e 9 ensuivrait pour 
l'essai k la tubaroulina* 

La o*ode d 9 action peraettant aux adjuvanta da vaooins 
d'exalter at da prolongsr la production daa antioorps n 9 aat 
paa olaireiaent <tabli# Da nombrsuaea hypotheses ont 6X4 propo- 
ses, comae (a) una protection da I'antig&ne contra una daa- 
truotion par daa anaymee ou par d 9 autrsa produita da la rtfao- 
tion da l 9 organiama} (b) la liberation lanta at continue da 
l 9 antigene du aita d* inoculation, par oxemple par affet da d<- 
pfit ou par atimulation d«a ltfeiona de tiaeusj ou (o) le type 
de reaction callulaire provoqutfe par l 9 adjuvant lui-mdiue ou 
par ua antigene synergique» & cet tfgard, il oat intdrossant da 
noter que l 9 effet d •adjuvant de l 9 alun comae celui du tapiooa 
ont tfttf attribute par d^minenta chercheura au mSoe ntfcanlsae 
d 9 effet d 9 adjuvant, (Voir Topley et Wilson, Princlplea of Bac - 
teriology and Immunology, 3«~ Edition, roluiae 11, page 1114 st 
suivantea, le chapitra intitule " The Enhancement of Response 
to an Antiganlc Stimulus* . Williams & Vilkina, 1946, o 9 eet-&- 
dire le chapitre •exaltation de la reaction a una excitation 
antig^nlque ,, de l 9 ouvrage de Topley et Vilaon, Prlncipes de 
bactdriologie et d 9 imrainltQ« 

Depuis l^tude at la miss au point de divers aels 
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do l'aelde alginique il y a au moins 15 ans, plusieurs rap- s 

ports ont 4U publico dicrivant leur utilisation £ventuelle j 

comme adjuvants. thine des caractdristiques principalee d'uno j 

solution d'alginate do sodium est que, en presence a«une con- j 

centration appropri*e d»ions calcium, il so produit un priSci- j 

pit* d»un gel d f alginate do calcium, qui peut 8tre graduelle- j 

ment absorb* par les fluides et tissue de 1* organism (Blaine j 

George, »S*p6ritaental Observations on Ab sorbable Alginate jj 

Products in Surgery* (Observations experiment ales «ur les al- ' J 
ginates absorbables en chirurgie), Annals of Surgery 125, S f 

1, 102-114, 1946). C f est pourquoi il apaw intiressant & j 

Amies (Amies, C # R., tTse of Topically Itarmsd Calcium Algl- | 

nate as a Depot Substance in Active Immuni sation, (Utilisation { 

t 

d 'alginate de calcium form* in situ comme suoatinoe de d<pot » 
en immunisation active), Ihe Journal of Pathology and Dacte*- ?. 
riology 77, »• 2, 475-442. 1959) d'utillsor une solution d'al- j 
ginate de sodium comme vehicule de auepeaoion pour ua antigfcno,! 
un vacoin ou ubo Bubatance similaire. Wa <;el adjuvant, une ■ 
foia iatroduit dans 1 'organisms et eoit a la suite d'uno in- j 
traduction d'un sel de oalcium aoit en presence d'une concon- , 
tratlon suffisants d'iona calcium normaleoont presents dans j 
les tissus, precipitera sous la forme d'un ddpot analogue a 
un gal. 

Utiliaant de 1 'alginate de sodium oomns adjuvant de 
suspension pour le toxoids de la diphterie, Amios a indique' 
qu'il a ootenu un titre accru en anticorpa ches dee animaux j 
d 'experiences, par ccBiparaison avec des anioaux tdmoins eux- . 
quele on avait injectd le toxoids de la diphteria dans une ao- 
lution isotoniq.ua et sane adjuvant. Cependant, 1 'alginate ad- 
juvant n'a about! a aucuae augmentation de la quantity d'anti- 
toxine suseitee cnea des animaux d 1 experiences par conparaieoa 
aveo ce qui ee produit dans le caa d 'animaux t&cointfaaxiuela 



I 

I 
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on a injects le toxolde 6a euspenaion dans du phosphate d f alu- 
minium (alun) comue adjuvant y en fait, lea r^oultata obtenua 
avec I 1 alginate oat montr^ que l f alginate a come adjuvant k 
peu pr&a la moiti£ du pouvoir de l»alun. II eat clair que Amiae 
n f a pu d&aontrer que l 1 inferiority de son alginate comae adju- 
vant par coaparaiaon avec l'alun dane le cas de 1 utilisation 
du toxolde de la dipht^rie, seul caa dans lequel une comparai- 
son etait possible, 2ana le caa d'autrea antig&nos, see rdaul- 
tata ont 4tf ai douteux qu'ile n'ont pas 6U publi<5e# Depuio 
la publication du travail d 'Amies, la technique mddicale n f & 
fait aucun accueil favorable & un alginate quelconque comme 
adjuvant, en raiaoa de l f inaptitude d^Amiea k prouver un inti- 
r<t quelconque de l'utiliaation de 1 'alginate qu'il avait <tu- 
did comae adjuvant. En outre, Slavin, D«, a indiqutf dane Matu- 
re 165, 115 (1350) qu'il n f a pu ausciter de formation aatia- 
faiaante d'anticorpe en reaction i une eeule injection intr*- 
pdriton^ale d'un vacoin bacttfrien comportont de I'alginate de 
aodium coume adjuvant, et il a conclu que lea animaux "prdaen- 
taient une reaction non aatiaf aieante en ce qui concerne la 
formation d'antlcorpa"* 

La demandereaae vlent do trouver qu*±l wciflte dea 
diffrfrencoa importantea et critiquea entre diveruw noil cult* 
d 'alginate et que cea differences importantea et critiquea non 
aeulemant donnent lieu k d •importantea diffdreneee phyaiquee 
oaracteriaant lea molecules d'alginate ellea-mSmea et leure 
aolutiona, maia encore peuvent 8tre trfca avantagsuaement ex- 
ploitdea. 

On peut mentionner, comma l f une dea differences ca^ j 
racterietiquea, le fait que, alors que Amies a trouv* necesaai- 
re de diluer son alginate do aodium k 1'tftat d'une solution k 
un f (poids/volume) pour permettre & la aolution de traverser 
une aiguille n° 24, lea solutions d •alginate de sodium utili- 
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otfes selon la pr^eento invention s'dcouleat libreaent at tra- \ 

versent als£ment une aiguille n f 24, leadites solutions de V i 

invention ey&nt uno concentration de 5J* en poids/volume, ou *i 

mGiae une concentration plus <lev$e« ^expression "aiguille n # | 

24" indique que l 1 aiguille correspond aux eprfcifi cations des- j 
normes des Stata-Unis d'Amtfrlque relatives aa n # 24 pou* 

aiguille a • > 

Las solutions d 1 alginate de sodium disponiblee k 
l^poque oil le travail d 'Amies a 6t4 public et les solutions .[ 
utilises par la demanderesse se distinguent non seulement par * 
la grande difference de viscosity , mais enoore par d'autres :j 
differences physiques et chimiques qui indiquent une dif frfren- v 
ce import ante quant k la nature de 1" alginate, Dans un Osaomfc- 
tre de Fiske, par example, les alginates utilise* dans la pre- 
sente invention pr^sentent One millimolarite^ osxaotique infe- • ■ 
rieure k 150, et comprise d* preference entre 100 et 125#alors | 
que les alginates prdc^deament disponiblee prdsentaient des ; 
millim>laritee osmotiqaes bien plus eieveee# D'autree diffe- -'J 
rencea physiques et chimiques acconpagnent encore celles enu- 
m^rtfes ci-dessus, et correarondent k des differences fondamen- $ 
tales de structure exiatant cntre les alginates utilises dans v; : 
la prisente invention et les alginates prtfctfdemnent diaponibles. 

'4. 

Alore que l'etendue de ces differences fondamentales j 
n'est pas entifcrement connue ni comprise, on en a ait suffisaa- 2j 
aent pour pouvoir dire avec certitude que ces matifcree sont ,:] 
nettement dif f drentea comce cela ae manifests de diverses fa- 
$ons et, selon la pr^sente invention, comme cela apparalt ega- * 
leaent dana les rfsultata correepondant k lenr utilisation* 

V alginate soluble, par example I'alginate de sodium, 
utilise selon la preeente invention, prrfsente les caracterieti-! 
ques suiv antes % 

(a) En solution aqueuse it 5$ (poids/voluae) , l f algi- ? 
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nate e'tfcoule aia£ment au travera d'une aiguille n f 24. 

(b) to solution aqueuee k 4t (poide/volutte) , ^algi- 
nate prdaente une vieooeitS infirieure k 50 centiatokoa, g<ne*- 
ralement infdrleuM k 30 > et de prdf Srence tfgale ou infdrleure 
& 20 centietokee. 

(o) Le pH d'une eolution k 4* d 1 alginate peut large- 
aent varier, male il est habituellement oompria entre 7,0 et 
7,8, et de prtffdrenoe entre 7*2 et 7,6# 

(d) L'rfquivalent chiaique a un poida inf^rieur k 250, 
habituellemeat inf^rieur k 225 et de pre*«rance cowpria entre 

188 environ et 220# 

(e) Une millimolaritd oamotique inf^rieure k 150 par 
kg d f eatt lore d'une meaore dan8 un oamomfctre Flake, et ooopri- 
ee de prdf£rence entre 100 et 125. 

(f) I f alginate coaporte dee quantise phyaiologique- 
ment acceptable dtollgd-Ht&enta et d'autrea cations. 

Lea buta de la pnSeente invention sont done t 
• de fournir de nouvellea coapositiona de vaccina et 
d'entigenes comport ant coace adjuvant un alginate aoluble ayant 
lea nouvellea caractrfriatiquee pricitdee, cea compoeitiona 
tftant utilee pour une adninietration intra-cuaculaire, intra- 
dermique ou eoue-cutanrfe pour produire dea titrea en antioorpa 
qui aont nettenent accrue par rapport aux titrea produit* gr&- 
ce au mSae vaccin ou au aSsre aatigfcne en l f aboence de cet ad- 
juvant * 

- de fournir un notLveau proeddd de fabrication de 
tellee eonpoeitions de vaccin et d'antigfcne, 

- de fournir un mode d , admini8t ration de vaccina et j 
d^antigfcnee k un corps d f animal ou d'Stre humain vivant en | 
utiliaant dea cocpoai tiona eomportant de tela adjuvant8# ! 

D'aatrea buta de l 'invention apparaltroat aux ex- j 
perta en la matifcre, notanaent k la lecture de l^xpoe* qui ! 

i 
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suit* 

la technique tuiterieure fournllle de re'fe'reneea a | 
1 'acide alginique et anx alginates, ainai qu'aux proce'dea pour :• 
leur fabrication et leur purification, en comnencant par l'hy- j 
drolyae des algues. L'hydrolyse acide de 1» acide alginique a 
pour effet de modifier la molecule en en dlgradant la ehaine ? 
de pol^mere. Cn croit que 1' alginate utilise commo natiere de I 
depart dans la preaente invention presente une longueur moyen- •; 
ne de chalne relativeaent courte, et cet alginate est produit j 
par hydrolyse- acide d' acide alginique preseritant des longueurs j 

usuelles de chalnes ot par transformation subsecuents. en sel j 

t 

alginique vouluj 1' alginate possedant une chalne de longueur j 
reduite presente les caracteristiqwes que l'on n decrites ci- J 
deesus coome necessaires. D'sutrea modes »peratoires, et d»au- ; 
tree suites d'operations pour degrader la chalno polymers d'a- j 
cide alginique et.ou pour produire les alginates ayant les ca- }. 
ractdristiques citees, a partir d 'acide alginique et l'algiua- \ 
tea normalement disponibles, sont applicables et peuvent etr* ^ 
utilises. En outre, on peut utiliser divers proeddes de sdpa- j 
ration et de fractionnement de l'afcide alginique et d'algina- | 
tea prdaeatant une longueur moyenne de chalne relativement 
courte pour lee sparer d'autrea produits aimilairee, dsns la j 
mesure ot Von produit finaleaent I 'alginate ay ant lee carac- \ 
teriatiques prescrites. Oa place ensuite de facon usuelle l'al-j 
ginate ainsi produit en solution. Une solution appropriee d'al-j 
ginate a la concentration de quatre pour cent (en poids/volume) 
ayant les caracteristiques ndceasaires, est maintenant diaponi-; 
ble a l'echelle conmerciale, et elle eat fournie par "l^dical • 
jllginates, ltd," ¥adaworth Road, Perivale, Kiddeleaex, Grande 
Bret ague. 

jjn exenple typique de preparation d'uno solution 
appropriee d 'alginate servant do matlere de depart conaiste a 



I 
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ajouter quatre kg de 1 'alginate choiai, alginate do sodium ou \ 
autre alginate soluble, sous forme de poudro, & 100 litres 
d'eau dietiliee exenpte de gences pyrogfenes, k sonnet tre le 

melange k une agitation mdcanique et k ajouter 1,5 kg de char-; 

* 

bon decolorant, Aprfcs avoir laissd reposer le allonge durant 

i 

une pdriode de cinq jours, & peu pr&s, on atmosphere sterile, \ 
on prdlfeve un echantillGn et on le compare k des dtalons ao- [ 

ceptablee. On ajuste les caract<ristiquee si elles n'entrent j 

i 

pas dans le cadre de tolerances etablies. On filtre la solu- I 

t 

tion ainsi a just de pour sdparer le charbon dd colorant puis on \ 
filtre la solution sur un filtre bactdriologique, on la verse I 
dans des recipients appropri^s et on sterilise en autoolave k » 
une temperature et une pression appro prides, par exenple k \ 
1,05 kg/c« t durcjit quinze minutes, le produit est une solution j 
transparente, sterile, exeiapte de ^erc^es pyrogfcnes, et conve- I 
nant pour eervir d 'adjuvant pour un vaccin et/ ou un antigfcne#j 
Dans les exemples prdsentds ci-apr&s, on a utilise j 
une solution d 'alginate de sodium k 4$ (poide /volume). Get j 
alginate de sodium pose&de les caracteristiques euivantes % j 

(a) une solution k 4J» coule aiedment dans une aiguil~ 

le n» 24| 

(b) une solution k 4$ a une viscosltd de 20 centis- 
tokes ou mo ins | 

(o) le pH d'une solution k 4J* est compris entre 7,2 

et 7,6j 

(d) 1 Equivalent chimique a un poids compria entre 
188 et 220} 

(e) la millimolarite osmotique est sur un osmomfetre 
Fiske d'envircn 111,5; j 

(f) dans un spectro-photomfctre enregistreur Beckman j 
DK-2, il n'ap;?uralt pas de maxima d'absorption entre 1000 et 
400 milliLJLcron3, et il n'y a qu'une absorption ndgligeable & j 

! 



270 millimicrons ou au voisinage de 270 millimicrons dan* la 
region allant de 200 k 400 millimicrons ( lee alginates de 00- * 
dium prdc Adornment disponibles present en t un maximum prononce* 
d'absorption k 270 millimicrons ou au voisinage de 270 milli- I 

microns) \ i 

I 

(g) los oligo-4 laments y cont presents en quantittfa 2 

aoceptables du point de vue physiologique (plomb, moins de 1 I 

? 

partie par million de parties $ cuivre 1 partie par millioa de 1 
parties, arsenic t r<5ro) et il y a des quantity physiologique- | 
' ment acceptablos d'autres cations (Ea** ? 161 millitfquivalents f 
(meq)f Ca* + t 8,6 meq) # ] 
Tine dilution ou une concentration de la solution en* "\ 
tre 1?5 et 5% »e modifie pas son acceptability, et ft'dlimine % 
pas le result at avantageux de sa mise en oeuvre, bien qu ff on ^ 
prepare des solutions comport ant 2% ou davaatage, et en parti- i 
culier des solutions k 4% environ* ' 

Pour preparer avec auoces une composition d* antigine ? 

•1 

ou de vaccin comportant de 1 'alginate come adjuvant, il est \ 

A 

neScosaaire de comprendre auparavant qu 9 on obtient un effet de * 
dcpfit par la transformation de 1 'alginate de sodium (e"tat so- :j 
luble) en alginate de calcium (Itat de gel). II convient par j 
consequent de connultre au moins la concentration en calcium, \ 
et de preference la concentration en sodium et la concentra- ; 
tion en calcium, de la solution ou suspension d 'antigens ou de 
vaccin. >- 
la precipitation de 1 'alginate adjuvant, contenant ; 
un antigfene ou un vaccin, est due an calcium ou a d'autres ?" 
ions d'insolubilisation normalement presents dans les tissue 
ou qui sont introduits au site de 1 'injection avant, aprea, ou ; 
en mS&e temps que e'effectue 1 'introduction du vaccin ou de i 
I'antigene contenant 1 'alginate, ou k des ions qui sont dtfja 1 
presents dans la preparation de vaccin ou d 1 antigens compor- J 
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tant l*adjuvant male qui eont & l'dtat sequestre. 

II apparalt par consequent clairement qu'il convient 
que la preparation de vaccin ou d'antig&ne ajoutee k 1' algina- 
te soluble f ot par exemple- k 1 'alginate de sodium, ne contlen~ 
ne pafl urie concentration d'ions d'insolubilioation et par exem- 
pie d'ions calcium, suffisant k prtfcipiter 1 'alginate sous 
forme de gel d 'alginate insoluble , avant quo 1 'injection puie- 
ae 6tre f alto. Fuieque dee vaccina et ontig&nea dif ftf rente 
nrfcoaaltent une preparation par dee procrfdda divera, 11 con- 
vient de determiner dans cHaquo cas la concentration dea lone 
calcium qui ont le plus de chances d'8tre presents dans de tel- 
le a preparations d'antig&nes* 

Si la concentration dea ions sodium, ou dea an tree 
ions solubllisante, dans le vaccin ou I'aitig&ne est trop le- 
vee, la composition contenant de 1 'alginate couuue adjuvant 
risque de nc paa former aisdtuent de ddpSt lore de l 9 injection f 
par suite de la competition entre les ions calcium ou autree 
lens d'ineolubilisation dlsponlbles dans les tiasus et l'exc&a 
d'ions sodium ou d'autres ions solubllisante presents dans la j 
composition coaportant de l v alginate comme adjuvant, e'il n'y j 
a pas presence d'ions calcium srfquestres ou d'autres ions d f in«< 
solubllisation stfquestrtfs et si I'on ne fournit paa d'autres | 
ions d'insolubilisation k l*endroit de 1 'injection. [ 
Comma pr£c6demnient indique, des vaccina et antigfcnes | 

difftfrenta n<cessitent uue preparation par deo pro cedes divers j 

> 

et 11 est 6galement preferable de determiner dans chaque cas [ 

la concentration en ions sodium presents dans de telles prtfpa- j 

i 

rations d'antigfcnes. • 
On peut aueci ajouter des ions calcium ou d'autres 

ions d'insolubilisation, k l'etat sequestre, k la composition \ 

i 

de vaccin ou d'antig&ne comportant de l'alginate comme adju- \ 

i 

vant, sans provoquer de precipitation d'alginate insoluble. 
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Comma l f agent de sequestration est scinde par les mtfcaniames 
du metaboliamo de 1 'organisme & l'endroit de l'injection, l f in- 
jection de telles compositions dana lea tissaa aboutit 4 une 1 
dissociation des ions calcium s^questr^s ou -d'autres ionn ae~ 
questrrfa et produisant l'insolubilisation et la precipitation j 
de 1 'alginate, ce qui rend cos ions eatiferement disponiblee \ 
pour determiner in situ un ddp6t de gel d 'alginate insoluble, j 
Los concentrations des ions calcium et sodium dana i 

lea solutions k 4# d 'alginate utilia^os dans lea examples do- • 

J 

crita ci-aprfca, ont ete, d'aprfca la determination faite par * 
photomStrie de flamme, tfgales reapoctivemnnt k 8,6 et 161 mil- j 

li^quivalenta. | 
On a egalemeat trouve, par exem;?le (dans l'exempl* ; 
2) qu'une concentration de 75 milliequivalentc cl'iona sodium j 
presents dana le vaccin de S, typhosa utirjletf dana cf»t example ) 
n'a pafl 6t6 auffisante pour nuire k l'efficacit* d'uno solu- \ 
tion de chlorure de calcium, oontenant juoqu'A 100 millidqui- \ 
valanta d'ions calcium, pour la precipitation de l'alginate cle ? 
calcium* \ t 

Cn prepare leo oompoaitiona de vaccin ou d'antig&ne, ; 
comport ant de 1' alginate Boluble comma adjuvant, de lb. presen- \ 
te invention, en meiangeant 1' alginate ou la solution d'algi- j 
nate aveo la solution ou eueponsion de vaccin ou d'antig&ne j 
approprid et en portant ie pH de la compoaition k une valeur | 
acceptable du point de vue phyeiologique, par exemple k une j 
valeur de 7 k 7,8, et en ajustant k des concentrations jprede- \ 
termineea lee divers ingredients de la compoaition* Oi peut ! 
incorporer un a£ent de conservation 4 ce moment du processus 
de fabrication ou k tout autre moment approprie. Cependunt, 
tiurant cette addition et ce melange* il est necessairo de main* 
tenir la concentration des ions nori sequestres d'inoolubili- 
sation de I'alginate, (comme leo ions calcium, qui oat lc 
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plus do chances 1 de se trouver naturellement presents dans 
l'alginate ou dans la solution d f alginate), an dessous de la ■; 
concentration determinant la precipitation du gel d 'alginate 
Jnsoluble avant que la composition puisse fitre mise en r^ci- J 
pients et injact6e# to peut ais&aent ddtenainer par titrage \ 
la quantity d'iona calcium ou d'autres ions d'insolubilisation j 
presents • II est n^coasaire de maintenir la concentration des I 
ion3 non s£questrds d 'insolubilieation de 1 'alginate en dee- j 
sous de la concentration de fin de precipitation soit que, * 
lorsqu'on injecte la composition, on compte cur les ions d f in-j 
aolubilieation naturellement presents & l'endroit de I'injec- \ 
tion ou ajoutds en cet endroit pour effectuer le ddpfit in situ,- 
soit qu'on doive compter sur la scission d f ions d f insolubili- < 
sation, sdqueotrtSs at ddji presents dans la composition, & j 
l'endroit de 1 'injection pour obtenir ce ph<Jnom&ne de ddpfit, | 
car la formation d'une quantity ruffisonte de gel insoluble : 
avant l'injection empSche d'obtenir les avantages de la prd- | 
sente invention, 3'il se formal t un peu de gel, on pourrait { 
dliminer ce gel par filtration ou homogdndieation, mais un pro», 
duit liapide et exempt de gel est de loin pr$ft*ratlo pour des 
raieons Evident ee. to doit Sgalewont prendre en consideration 
la concentration des ions de solubilisation de l'alginate, par 
exemple des ions' sodium, dans la composition, tout & fait k 
part de la necessity pour la composition de presenter una te- 
neur en ions totaux acceptable du point de vue phyaiolocique, 
que l'on ddsira compter our la concentration en ions d'insolu- 
bilisation n&turellement presents ou sur colle en ions ajout<Ja 
& l f endroit de V injection ou sous forme s3que3tr<Se, car les j 
quantitds relatives de ces ions d'insolubilisation et de solu- 1 
bilisation, en competition pour reagir avec l'acide alginique \ 
disponible, ddterartneront s'il y a, ou non, presence de suf fi- j 
samment d'ion d'insolubilisation pour provoouer lors de l'in- j 

J 



J action la formation du de*pSt souhaitS* Ces determinations das'; 
concentrations d*ion de eolubllieation at d'ion d f inuolubili- j 
sat ion sont cependant aie<kent faitea et no constituent pas 
un obatado pour un expert en la matifere. II est aicplezaent f 
ntfceosaire de fournir durant la preparation du vaccin una con-; 
centration en ion non stfquestrd d'ins^lubilisation ne suffi- \ 

aant pas it provoquer k ce ooment 1& une precipitation de l'al-j 

i 

ginata insoluble, et inverseaient do fournir & l'endroit ou V 
liou de 1 injection une concentration en ion non stfquestrd ; 
d f inBolubiliaation auffiaante pour provoquer lora de l'injeo- ? 
tion la formation du d£p6t d 'alginate insoluble servant d'a~ * 
gent d* activation de la reaction de l f organism* • 

Deo aela aolubles et non toxiquea de I'acide algini- j 
que, que l'on peut utiliser ou lieu de I'alginato de sodium, ; : 
pourvu qu'on conaerve lea caracttfrietiquea neoesaairea de l v ol«'! 
ginate, comprennent V alginate de potaaaium et l f alginate d*&ci- ; 
aonium et lea aela aolubles analogues de I'acide alginiqu* 
avec. des cationa non toxiquea. 

On peut produire in situ, au lieu de 1 'alginate de 
calciun, d'autres aela insolubles et non toxiquea de l f acide 

•> 

alginique# Pandl ces sele il y a les sela de metaux alcalino- $ 
terreux autrea que le calcium, par exenple les sels de ttagri<- ) 
aium> de baryum et de strontium. On peut injecter ce3 cations 
sous la fo rue de leurs Bels organiques ou tin^raux. Parni lea V 

r 

aelSi conportant cea cations austalliques, que l'on peut four- 5 
nir f il y a les chlorures, lea carbonates, les lactates, les 
citrates, les gluconates, les acetates, les propionates etc* 

i» 

On peut de fa$on genSrale designer de telles natifcres comae 
ccnstituant des agents, physiolosiquement acceptables, de pr£- ? 
cipitatlon des alginate-. On peut injecter ces agents dona le < 
corps de !• animal ou de I'etre hunain 4 l f endroit, ou au vol- * 
sinage de ^endroit, oH l»on effectue, ou bien ot l*on se pro- \ 
pose 'd'effectuer, l'injection de la conposition de vaccin ou 
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d'antig&ne contenant 1' alginate couaae adjuvant, et l*on pout 
injecter ces agents soit avant, soit aprio, soit en ia8me temps 
que I'on inject© le vaccin ou ^antigfcne, 1* agent 4tant sous 
la forme d'une solution ou suspension sterile et ne contenant 
pas de germes pyrog&nes, afin de prdcipiter in situ dans le 
corps de l»aniital ou de l^tre huxaain le sol insoluble de Is- 
olde alginique. En variante, le cation dUnsolubilisation peut 
Stre prdsent dans la composition elle-mSue d f antig&ne ou de 
vaccin, si le cation est complex* ou edquostr^ par un agent 
approprii qui est stable dans la composition de vaccin ou d*an- 
tigine muis qui est scindd par dee enzymes ou par d f autres me*- 
canismoe mdtaboliquee de 1 'or^unia&e lors de ^injection, ce 
qui libfert in situ le cation d f insolubilisation pour cr$er le 
depot voulu d'alginate insoluble activant le vaccin ou I'anti- 

Pared les agents tie conservation que l'on peut, si 
on le desire, utiliser a des concentrations cloesiques dans 
les compositions de 1 'invention, on peut montionner les para- 
benzoates (esters de l 9 acide para-hydroxy-benzolque) oomme It 
para-hydroxybenzoate de m^thyle, les hexols oomme le sorbitol, 
le mannitol*ou le dulcitol, ou des phenols comme le phenol lui- 
m8me, le crtfsol, le chlorocrtfsol, ou du chlorohexol, du formal- 
dehyde, des composes du mercure comme le aerthiolate, etc. Oa, 
peut tfgalement incorporer des antlbiotiques ou des antifongi* 
ques lorsque leur presence ne nuit pas k 1 'activity principale 
de 1a composition de vaccin ou d'antlgfene* 

II convlcnt que tout agent de conservation utillstf 
soit bien acceptable du point de vue physiologique# 

On applique les compositions de la present* invention, 
en les injectant par vole parentdrale, par des injections intra? 
muaculaires, intra-dermiques ou sous-cut an6es t Cela s' applique j 
que la matifere active de la composition de vaccin ou d'antlgb- \ 

ne soit sous forme particulaire ou non particulaire • Comme in- j 

1 
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diqu$ dans le present expos$, et en particulier dans les tixem- ; 
pies, loraque le principe actif du vaccin ou de l f antig&ne est 
particulaire, une injection simple de la composition de vaccin 
ou d'antigfene, comportant 1* adjuvant, dans le corps de I'oni- ; 
rnal ou de l'Stre humain vivant, est ordinairement suffisante * 
pour susciter la formation d'anticorps correspondant aux ti- I 
tres sans prudent que l'on desire produire. I'utiliaation j 
d 9 iOB8 ajoutSs pour l^nsolubilisation de 1» alginate, (non | 
presents naturellement k l'endroit de ^injection) , ou'on les I 
fournisse par addition dans la composition d»ions srfquestrds : 
destines a se scinder dans ^organisms ou par addition de quel-? 
que autre maniere, a I'endroit de l'injeotion, d'iona non stf- \ 
questr^s d •insolubilisation de l f alginate, ne sart qu'a aug- | 
menter encore davantage l^ffet, oxercd par la composition de j 
base, de production souhait€e de titres £lev4s en anti corps. 

lorsque la matit re active de la composition de vaccin; 

ou d'antigbne n f est pas particulaire, cependaat, une situation ■ 

< 

different e privaut. Bien que les compositions de vaccin ou \ 
d'antigfcne non particulaire, de la prSsente invention, qui j 
comportent un adjuvant, soient nouvelles et bien que les algi- > 
nates servant ici d'adjuvant dim-rent de fa?on importante den « 
alginates connus et prdctSdemnent utilised comme adjuvants, f 
1» augmentation du titre'en anticorps que l»on peut obtenir gra-j|. 
ce aux compositions de vaccin ou d f antigine non particulairo | 
de la prdsonte invention, comportant cet adjuvant de I'inven^ j 
tion, sans fournir d'ions complement aires d 'insolubilisation , 
de l'alginate par rapport a la con cent rat ion naturellement 
disponible dans 1 •organisms a I'endroit de 1 'Injection, n'est 
pas sensationnelle. Cependant, lorsquo ces compositions non 
particulairoo contiennent dos ions d'insolubilication de l'al- 
ginate, comme des ions calcium, ajoutds sous.for-e s^questr^e • 
et destinds a etre scind^e par ^organisms & l'endroit de Vin- 
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jection, ou lorequ'on fournit dea iona d'inaolubiliaation da \ 
Calcinate par addition & l'ondroi* de 1 'injection da n'impor-1 
te quelle autre fa$ou, loe resultata sont de nouveau dea plua ? 
aatisfaisants at lea titrea an cnticorpa ainai produits aont \ 



de nouvean renarquables par ooznparaieon avec lea titrea que \ 
l'on peut obtenir en utilisant dea adjuvanta ausquela on fait f 
nonnaleuent appal* i 



Ainai, un r6mw6 dea details opSratolrea indiqu*e 



dana la pr^eent expoa<5 pour le traitemont d'un organicme d'un \ 
Hre huaain ou d f un animal vivant au moyen doa compoaitiona de I 
la prdsente invention ae prSsente come suit t 



Type du principe 
actif de l*anti corps 
ou du vaccin 

Particulaire 



Mode du traitement 
par injection 



Int r a-mus cul aire 

intrademiique 

aoua-cutantJe 



Addition d f ione d'inaolubi- 
liisation de V alginate k 
Pendroit de 1» inject ion* 



ir f eat paa ntScesaaire d'or-y 
dinairej.on obtient dea I 
titrea remarquables en an- I 
ti corps eana cette addition,^ 
raais tine augmentation enco- 
re plus forte du titre 
loraqu f on ajoute dea iona 
d , inaolubiliaation 



USceasaire d f ordinaire 

pour l»obtention de titrea j 

3 

reaarquablea en antlcorpa 5 

*soit qu'on opbre par a^queatration et ecisaion, aoit qu'on j 
effectue una injection avont, aprfea, ou en mSmo tempa que l»in-j 
jection de la composition de vaccin ou d f ontic&ne, et a* a8me \ 
endroit . . • 



Kon particulaire 



Intra-musculaire 
intradermique 
sous- cut and e 



Dee renceignements ddtailies complement aires concern ; 
nant des compositions particulieres de 1 'invention et des pro- j 
oddds pour lew preparation et leur mode d 'utilisation sont | 



V 



indiqu^s dans la suits du present expose. 3 

las compositions de la presents invention font pr&u- ^ 

{ 

ye de l'activitd d f adjuvant indubitablemmt superieure des prtf-j 
sentos preparations d 'alginate, suacitant, en rrfpohse k I'effet 3 



de i'antig&ne, une formation d'anti corps Men plus g^ande que 



celle obtenue Jusqu'a present aveo n 'imports lequel dps adju- \ 

i 

vante utilises de fason classique* On presents ci-apr^o les | 
experiences effe etudes et leurs rdsultats, etant bien Vntendu ^ 
que les exeu»plee donn4n ne le sont qu'i titre d 'illustration 3 
et ne doivent pas 6tre considers comae limitant 1 'invention. < 
Preparations 1U» J ■ 

(1) On a prepare 1 ' adjuvant de FRSTOD en ailan^eant j 
deux volume a/L'huile aindrale blanche ("Bayol P*) avec un volu- j 
me d'une preparation de lanoline purifitfe ("Falba"). On a ajou-; 
te k ce melange une certaine quantity de cellules, tudes par 

la chaleur et lyophilisees, do K, tuberculosis , vari€te homj- f 
file , souche HJTRa, pour obtenir dans cette suspension une con- \ 
centration finale de 2 mg de matifcre de cellules par 6 milli- | 
litres de mdlange d'huile miner ale et de lanoline • C'eet ce 
qui constitue 1' adjuvant de 

(2) Cn a prepare un adjuvant du type alun en mdlan- 
geant des volumes d^aux de sulfate d f aluminium et d' ammonium 
k ijp et d'hydroxyde d 'ammonium k ljS, et en laissant le preci- 
pite s'accumuler durant 16 heures k la temperature ambiante. 
On a ensuite recueilli le prdcipite et on l'a lave de fe^on 
repetde k l'eau distiliee Jusqu'i ce que le prdcipitd ne con- 
tiehne plus d'ion ammonium. Le prdcipite, debanassd par cen~ 
trifugation du liquide de suspension, consiste en une gelde 
dpeiose que 1 'on peut encore prdlever k la pipette. j 
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(3) ^alginat e de sodium utiliae* comae adjuvant a 
iti conatitue* par une solution k 4jC, non imwuniaante et exemp- 
te de germea pyrogenea, pr£aentant une viecosittf d •environ 20 
oentistokee, une valeur de pH comprise entre 7,2 et 7,6, des 
quantise tree faiblee de plos* (moins de 1 partie par millionlj 
de euivre ( 1 partie par million^ et d •arsenic (teneur nulle), 
un poida d f Equivalent chimique oomprie entre 188 et 200, une 
millimolarite* oeiaotique (aur oawom&tre de ?iake) de 1X1,5 po**jj 
un kg d'eau, et 1 •adjuvant n f a prtfaente* qu f une absorption nrf- 
gligeable k 270 Millimicrons ou au voieinage de 270 millimi- 
crons, et paa d f absorption entre 1000 et 400 millimicrons.. 

(4) On a prtfparrf une suspension de oelluleo de Sal- 
monella tvphoaa . k I'rftat d'antigene 0, en lnoculant & des tar 
lua d f agar-agar, contenant de 1 'infusion de ooeur et de cer- 
veaa, une culture de 3. typhoaa et, aprea dix huit heurea d f in-* 
cubation k 57° C, en prt$levant, par lavage k l f aide d f ttne solu-l 
tion iaotonique, ce qui a pousse* k la surface dee talus d'agar-j 
agar. (fa a tranaftfre" cette au8pension dans un tube de centri- 
lugeuae et, aprea centriftigation, on a rejeto* la liqueur sur- 
nageante et remis lea cellulea en suspension dans de la eolu- I 
tion iaotonique f*a£che. On a r$p£t* cette operation de lavage I 
k l f aide de aolution iaotonique Jusqu'it ce que la liqueur aur- j 
nageante aoit limpide* On a alore de nouveau centrifuge* et la- j 
v< lea cellules k l»eau diatille*e, en effectuant au total troisj 

operations a<Spaxtfes de lavage k l'eau diatillde. On a enauite 

i 

tu4 la auepension finale de cellules en la pla$ant durant une ? 

P 

heure dans un bain marie k 60°C, et l'on a te termini le nombre f 
de cellules par ntfpMlomtftrie. \ 

HEKPIS 1 1 

\ 

(a) to a ajouttf 3ra suspension de cellules de S. ty- * 

~ i 

£hosa k l f adjutant de PR202H) dans la proportion de un volume f 
de la suspension de cellule-o pour troia volumes de l'adjuvant, \ 



de aorte que la concentration finale dea cellulejf dans ce m<$- j 
lange a <Jt£ 4gale k 8,0 x 10 8 collules par ml, Qa a inject^ | 
par voie intra-aiusculaire un ini de la suspension de cellules f 

i 

dans 1» adjuvant de FHEUND k trois lapins pesant deux kg ohacun^ 
Chaque injection a 6tS faite dans le muscle de la cuisse, en | 
utillsant alternativement les pattes gauches etf droit es. On a ] 
affectum ces injections k raison de trois foia en tout par a- j 
ninalf k une semaine d'intervalle entre chaque injection, et J 
on a aaigni les lapins, par ponction cardiaque, unc oeuiaine j 
aprfcs la derni&re injection. 

(1)) On a prtfpartf le vaccin de g f typhoaa dans I'alun jj 
comma adjuvant en ajoutant des volumes tfgaux de la suspension j: 
finale de cellules k la preparation d'alua gtflatiiipux, de sor- « 
te que la concentration finalo des cellults dan* le radlange a jj 
4t& de 8,0 x 10 8 . cellules par ml* On a eoomis trois lapins, j 
pesant environ 2 leg chacun, k dta injeotiona ef features aelon j 
un plan chronologique identique et en utilisant la noafcro 
de cellules quo dana le oaa de l^tilisatiott de ^adjuvant dt 
Freund. On « aaign$ de la aiflme f a^on* 

(c) On a pr4pard la suspension de cellules d^ S# 

• typhoaa dans l»alginate de aodiua adjuvant en otmtrifugeant 
une euepenaion de S. typhoaa et en rfcartaat la liqueur aurna- 
geante, ce qui a laiaef un culot de oentrifugation conatitu* 
de cellules comprim$ea, Qa a alora ajout* la aolution k 4% 
d f alginate de sodium au culot de centrifugation oompoarf de 
cellules, de aorte qu* chaque ml de cette euapeneion d'algiaar 
te contienne 8,0 x 10 8 cellules pa* ol. la chronologic des in- j 
jeotions et les autres d^taile des operations d 'injection et j 
de saigntfe ont 4ti exacteaent idontiques k ce qui a 6t4 indi- . 
qud ci-dessus dans 1© cas des adjuvants do Freund et d'alun # i 

(d) Un quatrifeme groupe de trois lapins de 2 kg cha- ■ 
cun a subi des injections de 8,0 x 10 8 cellules de S, typhoaa , 
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•A suspension dans de I'eau'dietiUSe, at l f on a appliqu$ k \ 

ces animaux la mSne chronologie ct la mSzae saign^e que ce qui j 

f 

a iti indiqul pour les trois adjuvants ci-dessus. Co groupe a \ 
constitud le group© tdiioin pour loquol on n f a paa utilisS d f ad*. 
juvant. I 

Cfc a ddteroinS lea titres sur le sdrum prdpar* k I 
partir du sang do tous lee animaux ci-dessus, en diluant en j 
s^rie 0,5 ml de etfrum aveo 0,5 ml de solution isotoniquo au I 
moyen de procddtfs classiques, et en ajoutant k chacune de ces j 
solutions 0,5 ml de la suspension de S« typhosa contenant j 
1,8 x 10^ oollules par ml. Ch a onsuite incubi les tubes k j 
37«C pendant deux heures, puis on les a transferees dans un in- j 
cubateur k 4°C ok ils sont restoo pendant 18 houres environ. f 
On a dtfteimind le point de fin d * agglutination en exaudnant j 
(■lisant") les tubes aprfcs les avoir soumis k trois minutes de ; 
centrifugation k 1500 tours k la minute. On a effectud la lso-£ 
ture du titre en tapotant l^g&rement sur le fond du tube pour j 
observer le caractfcre physique da sudiuent de bactdries lore- | 
que ces bacteriee comiuoncent k s^levcr au-dessus du oulot de t 
centrifugation. On a estimd qu'on lisait une agglutination po- 
sitive lor8qu f on a constats la presence d'agrtfgats nottement 
discornables. loo titres observes dans le oas do eea quatre 
groupes d'aniaaux ont &\6 ceux indiqutfs au tableau I.oi-aprfes. 
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TABLEAU I 



Anticorps produtts en rdponse k l f effet de 3, typhosa. dans le 4 
cas do plu3ieurs adjuvants , j 

* 

V 





Adjuvant 


Titre 


Titre moyen 


I* 13 


Freund 


1:64 




TA 19 


Freund 


1:128 


1:106 


TA 75 


Freund 


11128 




TB 59 


Pas d» adjuvant 


1:4 


' IB 64 


Pas d* adjuvant 


its 


1:6 


IB 95 


Pas d* adjuvant 


1:8 




• TO 65 


Alun 


1:16 




TC 74 


Alun 


1:16 


1:21 


TC 47 


Aluo 


1:32 




TD 26 


Alginate da sodium 


1:256 • 




TL* 35 


Alginate de sodiun 


1:512 


1:426 


TD. 4 


Alginate de sodium 


1:512 






Le titre noyen, dans le 


cas des trois 





quels on a inJoct<$ les cellules de j3# typhosa en suspension 
dana l'alun comme adjuvant, eat dgal k environ trois k qUatre 
fois le titre en anticorps trouv£ lorsqu'on n •utilise pas 
d 'adjuvant du tout* II apparalt clairemont auoai, et cela con 
corde avec 1 'experience antdrieure en mSdecine et en iaaunolo-j 
gie, que, indgpendasment de ce qui concerne 1 'adjuvant k base j 
d 1 alginate de sodium, 1* adjuvant de Freund est eupdrieur k ) 

a- ! 

I 



I'adjuvant k base d'alun et donne naissance k un titre en an- 



ticorps qui est 6gal k environ cinq fois celui trouvi loraqu 1 * 
on utilise l'adjuvant k base d f alun# II est k noter particu- | 
lifcrement que le titre moyen en anticorps obtenu gr&ce k i'a^-j 
juvant k base d» alginate de sodium est Sgal k environ quatre 
fois celui trouv£ dano le ca3 de 1» adjuvant de Freund, et £gal 
k environ 21 fois le titre trouv* dans le cas de 1* adjuvant k 
base d'aluru 



\ 
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reparation p 

Qa a considdrtf coame improbable le fait qu'il j ait 
euffisamment d*ione oalcium de presents dans lea tissue des 
animaux ou dee gtrea hunaias pour prrfcipiter la totality do 
1 •alginate de sodium sous forme de eel de c*fciu». Cette con- 
clusion est 4tay*e par dee experiences ©a f 'en * ef feoturf dee 
titrates en vue de di terminer lee concentrations d'ion calcium 
nlcessairea pour pr^cipiter des solutions k 2jf et k 4Jf (poids/ 
TOlume) d f alginate de sodium* 

Le tableau II indique que la salification d'une so- 
lution k 4J» d'alginate de. sodium, dilute k 2% solt aveo de 
l«eau diatilUe eoit avec de la solution physiologique isoto- 
nics, et la salification do la solution, non dilu*e, k 4% 
d 'alginate de sodium, s'ef fectuont en pr4B*nc* d*une quantity 
comprise enire 35 ot 55 millirfquivalonts d'ione Ca 4+ sous for- 
no de CaCl 2 loraqu'on ajoute les solutions de Ca+* duns la 
proportion de 111, 



/ 
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TABLEAU II 
TITRAOS D'AICIKATS PS SODIUM AP ^OYgS 1)3 CaCl ^ 

On ajoute en quantity 4gales (1 ml & 1 ml) les solutions doc 
colonies A, B at C aux solutions d*ion Ca # 

CaCl 2 (A) (B) ^ (C) 

(milli<5qui- 4# alginate de 4* alginate de 4*\alginate de 

valents de sodium ♦ eaa sodium + solution sodium 

Ca ++ ) didtillde (1:1) isotonique (1*1) (non kilu6*> 

(concentration V cwuceniration \ 

.finale » Zt) finale - Zt) 



+ 
+ 

+ 
+ 



+ 

+ 



100 + 

so + 

80 + 
70 + 
60 + 
55 * 
50 * 
45 ♦ 
40 *- 
35 - *- 

50 - 
20 
10 
5 

+ ■ formation d T un gel 

p. v pas de formation de gel 

g T E K . P Z S 2 
Afin d'ootenir la niee en ddp6t d'une plus grande 
quantity de vaccin k base de S. typhosa avec l f alginate de 
calcium, on a effects l'espe^rieace suivante dans laquelle on 



a Injects une solution do chlorure de calcium imm^diatement ! 
apr&s 1 'injection du vaccin de 3, typhoaa en suspension dane 
1» alginate de sodium adjuvant. 

On a utiliaS trois lapins, et l f on a suiri le mime 
horairo d*injections et lea mfimes conditions de eaignrfa que f 
ce qui a €Xi appliqutf danB lea experiences relatives aux adju-i 
vanta et d<5critee d&na 1 'example 1. Chaque injection a compor-; 
t<5, ici aussi, 8,0 x 10 8 cellulea par ml, et dana chaque cas \ 
on a injects par voie intra-musculaire un ml de vaccin k base ? 
do S. t.yphosa , en suspension dano une solution k 4# d 'alginate j 
de sodium. On a laisstf 1 'aiguille en place, on a retirtf la j 
eeringue et on l»a remplac£e par une seringue contenant une j 
solution de chlorure de calcium k la concentration de 75 mil- j 
lKquivalents de calcium, et I'on a enmxite injects un ml de j 

cette solution. 

Ie tableau III donne les titres trouvtfs pour le e$- 
rum des trois animaux, les titres trouvis dans oe oas ont 6t4 
extrfimement tflevds et nettement plus forts que ce qui a pr<- 
cideLJuent apparu dano le cas de n'importe quel autre adjuvant \ 
(voir tableau I). Ces titres reprdeentaient environ trois f ois 
lea titres obtenus dans le oas de I'ulginate de sodium oomme 
adjuvant sans utilisation de chlorure de calcium. 

2 A B I S A TJ HI 

Injection, k des lapins, de vaccin k base do S. typhosa dans 
une solution k i& d« alginate de sodium coaiue adjuvant, puis 

injection in situ de CaCl 2 . 

Xapin n» Titre doyenne 

1 ' 111024 1J2389 

2 1*4036 

3 1:2048 
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g t s k p I E 3 ; 
On a effects dea exrerieacea parall&lee but de« j 
lapiae auxquele on a iaocule" d'une part uae auapenaioa de vac-j 
da de aouche a°2 de Poliooyelite eomportaat 1 'adjuvant de ; 
Ireuad, et d 'autre part un vaccin coaetitud de la oeiae .ouch, j 
en Buepension dans la aolution a 4* d' alginate de aodiua uti- j 

liee"e danB l'exemple 1. j 
On a obtenu dee r4aultate conparatifa pour lea ti- j 
tree en anticorp. en utilieant une culture de cellule, de Helaj 
sur dee tlesue, a dee dilution* variablee au aoyeo de eeruma ' \ 
equivaloate, en expri»ant le titre en anticorpe par la lecture j 
de la dilution ayant produit une inhibition efficace. On a j 
coasiddrd que lee rdsultate preeeataieat un. inhibition poei- * 
tive lorequ'il y a w une reduotion de 50* dans lee deaoobre- : 
rnente dee tachee en plaque. * 
Lee dilutione moyennee d'echaatillona de .ang pour j 
leoquelles on a obtenu une inhibition poeitive ont M lee 

suivanteet • 
pour un vaccin cooportant l'adjuvant de Preund * H400j 
pour un vaccin conportant 1'alginate de eodiun adjuvant ;li20M 

1'adjuvant k base d'alginate de eodiua e'est done 
avdrd etre au noine cinq foie aueei efficace que 1'adjuvant de 
Pround pour augnenter le titre en anticorpe produit par le 
vaccin anti-poliony<5lite aounia k l'easai. j 
B T B !•' P L 5 4 | ; ' 

Parol lee innombrables autre a coapoaitiona de vac- ; 
cine et d'antigenea, qui aont actuelleoent diaponiblea et au 
aujet desquelles on trouve lea detaila de documentation dana 
la literature- qu'ila s»asia30>.e> nicroorganieaes tuee ou 
attdnu^a ou vivaata ou d'aatigfcnea organiquee — on peut oon- 
tioraer lea conpoaitiona auivantee dont l'efficacite" de pro- 
duction de titres en anticorpe eat graadeceat accrue par ad- 
niaiatratioa eous force dea cocpositioae de la preaeate iavea- 
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tion f contoaant de un & cinq pour cent en poids d f adjuvant k 
base d , alginate de la 3Ta$on entibremont ddcrite dans ce qui 
prdc&de s 

Vaccina i anti-varioleuxj centre la fi&vre Jaunej contre la 
maladie dee chiens, contre la peate porcine? contre la vari- 
cellej contre le venin (par exeaple contre le venin de I'ara- 
chnide latrodeotue maotanar, contre le venin deo serpent a cro- 
talid$a)j contre la scarlutino; le toxoldo dc la dipht(Jrie> le 
toxclde du tdtanosj 

contre 1* coqueluche (vaooin anticoquolucheux) j contre lee 
grippes simples ou multiples} oontre la rage; edrum de grippe 
antihdmophiliquej contre lee oreillone; contre la rougeolef 
globullne de poliomydlite (odrua ou ioiaunjj contre la maladie 
de Newcastle} d^tree vaccina contre les oiroto de bactdries, 
virus ou ricketteiea, etc# 

Anti^;&neg r les antig&nes constitute par du pollen de Jacobtfej 
des antitffcnee constitu^s par d f autres pollens, par exeaple les 
entigenes du rhuae dos foinsj l»antigfene conotitud par la tu- j 
berculinej l f antigene des oreillonsj I'antis&ne de la poussifertj 
l f antigfcne du lait, ou des fractions , constituants, produits j 
de degradation ou produits d^drolyse de micro-organismes*. et 
tous autres produits allergfenes# Dans le domain e de ^allergiej 
on produit habituellement , par injection d'antig&neo, des an- j 
ticorps de protection ou de ddsensibilisation. j 

E X g M P L S 5 \ 

I 

On a dissous un antigfene soluble, consistant en 50 ! 
milligrammes de gamna-globuline humaine horaogfcno du point de j 
vue de iMlectropborfcse, dans la solution d •adjuvant a 4* j 
d l alginate de sodium utilisie dans les examples pr6ct5dents« On: 
a inject* cett^e composition par voie intra-xaisculaire a des ! 
lapins, en troie doses egales a un millilitre, administries k \ 
une semaine d^ntervalle. On a saign* les lapins une seoaine \ 
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apr&s la dernifcre injection. / 

A d'autres groupes de lapina, on a injects avec le 
mSme horaire d f injection, la aSae quantity de gaimaa-globuline 
humaine combine k l'adjuvant de Ereundj ou 4 I'adjuvant i 
base d'alun, et l f on a conserve* un groupe ttfmoin poor le<juel 
on n f a pas utilise d'adjuvant* Les titres en anticorps de cea 
groupes sont pr£sent€s an tableau IV. 

mt pizm TV 

Anticorps produits en r^ponse k l'effet de gamma-globulinc 
humaine additionnSe ou non d f adjuvant 



lapin n° 



Adjuvant 



aicrogramaes 
d'azote d f an- 
ticcrpfl par 
ml de sirum 



titre 
wo yen 



HE 28 


Freuad 


129 




HE 46 


Ground 


73 


106 


HE 44 


Freund 


118 




HP 25 


Fas d» adjuvant 


5 




HP 70 


Pas d» adjuvant 


3 


6 


HP 87 


Pas d» adjuvant 


12 




HO 29 


Alun 


56 




HO 82 


. Alun 


51 


49. 


HO 92 


Alun 


41 




HH 16 


Alginate do ■odium 


•25 




HH 60 


Alginate de sodium 


9 


18 


HH 14 


Alginate de sodium 


21 





II eot evident que 1 'adjuvant a base d'alginate-de ; 
sodium n«a pas 4t4 plus efficace que 1» alun pour susciter la ; 
formation d 'anticorps dans cette s<5rie d •experience. Cependant : 
il a 4ti considerableiaent plus efficace que la gamma-globuline ; 
injectee san» adjuvant au groupe t<§noin. 



L*injection in situ, comma d£crit dans l f exemple 2, j 
d'une solution de chloraro do calcium apres 1 'injection de la i 
composition d* alginate de sodium et de gamma-globuline humaino, 
suscite cependant une formation netteiLent plu3 forte d •anti- 
corps que ce que l f on constate dans le cas des adjuvants clas-j 
oiques. Cfa obtient les memos re*sultats ot superiority lorsqu 1 ; 
on injects une composition d f alginate de sodium et de gamma* 
globulins humaine comportant des ions calcium sequestra's, ae- ; 

i 

Ion l^xemple 6. j 
H B K P IE 6 j 

i 

On peut Sgalement ajouter a la solution d» alginate j 
de sodium, des ions calcium sous formo sdquestrJe de fa?on a j 
ne pas preclpiter d6 gel d'alginate £e calcium* Ainsi l'acide j 
ithylene-diaixdne-tytra«c5tique ("BOTA) r^agit avec la plupart j 
des ions mdtalliques pour former des composes chelates solu- ; 
bles et non ioniques. Une solution do chlorure de calcium, 
lorsqu f on la melange aYec de I'EDTA, forme un produit soluble \ 
qui ne provoquera pas la precipitation de l'alginate de cal- j 
cium lore de l'addition de tels ions de calcium e<5que3treVa laj 
solution d'alginate de sodium* On introduit aloro aiudwent pari 
voie porontdrala ( intradermique , eouo-cutun<5e ou intrormuocu- ! 
laire) la composition constitute par le melange alginate do 
sodium - chlorure de calcium stfquestri - antigens ou vaocin* 
L f action des tissue et fluides de l»organisme aboutit k la 
dissociation du caJciuia sequestrd, ce qui le rend dispoitf.ble 
sous fonae ionique pour rdagir avec 1 •alginate de sodium et j 
aboutit au ddpdt eouhaitd du vaccin ou de I'antigbne sana n4- j 
cessitor une seconds injection t cette fin. Los vaccina ou an- j 
tigonea ainsi administre*s peuvont etro particulairos $u non ■ 
particulairea. On peut biea entendu remplacor I'EDTA pa* d'au-j 
tres agents de sequestration acceptables du point de vue phy- j 

siologique. ! 

i 
t 

•. 
i 



On peut, sans sortir de l'esprit et du cadre da ! 
l'invention, apporter diverges modifications caxx compositions \ 
do ~l f invention et aux procddde de fabrication et d 'utilisation, ; 
de cee compositions, du fait que de telles modifications ap- < 
paraltront immddi at anient comme 4quivalentes aux gens de l'art j 
qui liront cet expose* • i 

A.- ProoddS de fabrication d'une composition medicament euse « 
qui est une composition de vaccin ou d'antigene, convwiant L. \ 
une injection parentSrale par voie intra-ouoculaire, intrader- * 
mique ou sous~cutane*e, dans le corps d'un animal ou d f un Stre \ 
humain vivant, afin de produire dee anti corps dans 1 •organisms j 
de cet animal ou de cet etre humain, le procdde* e*tant caractd- 
risd par les points suivants, pris isolrfment ou en cocibinai- I 

i 

sons t \ 
1) Cn melange un vaccin ou un antigene aTec un algi- < 

nate soluble a^'&nt les caractc'ristiques sulv antes i 1 

(a) en solution aqueuae & 5J* (poids/volume) , il i 
traverse ais^ment une aiguille n°24; * 

(b) en solution aqueuse k 4* (poids/volume), il | 
a une viscosity inf^rieure k 50 centistokee, j 

(c) le poids de 1 Equivalent chimique est inf<- | 

rieur k 250, j 

(d) la millimolaritd osaotique, dans un osnomfetre j 

Fiske, est inferieure k 150 par kg d'eanj ) 
et avec un milieu aqueux sterile, de sorte que la concentration! 
de !• alginate soluble reprdsonte environ un k cinq pour cent » 
(poids/volume) du j&jlange, et I'on iaaintient la concentration { 
des ions non s*questres d'insolubilisatiori de I'alginate en 
dessous de la concentration ndcessaire pour former un gel d'al^' 
ginate insoluble suffisant 4 g6ner 1 'utilisation que l'on en- .; 
visage do donner finaleuent k la composition, le melange pro- i 
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dult etant una composition injectable opto & produire lee 
anticorps voulua» 

2) L f alginate soluble est sous la fonue d'une eolu- 
tion aqueuse etdrile contenant un ft. cinq pour cent (poids/vo- 
lume) d f alginate • 

3) I^alginate soluble est de l f alginate do sodium 
ayant lee caract<5rietiquee auivantee t 

(a) en solution aqueuse u 45* (poide /volume), il 
passe aie&aont dana une aiguille n°24; 

(b) en solution aquouue k 4J» (poids/voluwe), il 
pr^eente une viecoeittf tftfale ou inforioure k 20 centistokeaj j 

(o) en solution k 4£# le pll est conpris entre 7.2j 
at 7,6, | 

(d) le poida de 1 Equivalent chiiulque est coaprial 
entre 168 et 220* j 

(e) la joilliwolariti oo^otique est, dans un oaoo- 
metre Fiske, d^ale k environ lll,5f 

(f) dans un apectrophotoufctre enre^istreur Beck- 
man EX-2, on n'observe pas de maxima d 'absorption entre 1000 
et 400 millimicrons, et entre 200 et 400 millimicrons on ob- 
serve qu'une absorption n^gli^eable k 270 millimicrons. 

4) I f alginate soluble est de l'uleinate de sodium 



# * a aous^forme d f une solution aqueuse sterile contenant environ 
4;? d» alginate* 

5) Qa inclut dans- la composition dos ions d'inoolubi« 



lisation de 1* alginate, ceo ions etant sous la forme d'un sel j 
mdtallique acceptable du point de vue phyaiologique et notam- \ 
ment d'un chlorure, d'un carbonate, d'un lactate, d'un citrate,! 
d'un gluconate, d'un acdtate et/ou d'un propionate* ; 

6) On inclut dans la composition des ions d'inaolubi-j 
lisation de 1 'alginate et qui sont sous la forme d'un £lucona- j 

i 

te metallique phvaiologiquement acceptable* I 
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7) On inclut dans la coaposition des ions d'insolubi-; 

lisation de l 1 alginate at qui sont sous une forae sSquestrde J 

s 

physiologiqueaent acceptable * J 

8) Le principe actlf du a<Sdicanient est noa particu- j 

laire. j 

9) L'agent de sequestration est Vacide ethylene- \ 

dia»ine-t3traac£tique# j 

10) Leo ions s^questnJs d f insolubilisation de 1'al- j 
ginate sont des ions calcium* . 
B#- Coaposition mvdicamenteuse de vaccin ou d f antig&n*, conve-j 
nant k une injection parenterals par voie intra-ousculaire, j 
intradermique ou sous-cut and e, dans le corps dV«n animal ou j 
d'un 8tre hiuaain vivant pour y produire d»*e anticorpa, cett* j 
composition Stant.. caractdrisde par les points suivants, pria t 
isolewent ou en combinaisons t | 

1) La composition comprend (1) un vaccin ou un aati- j 
gfcnef (2) un alginate soluble ayant les caracttSristiqueo sui- * 
van bee i 

(a) en solution aqueuae k 5fi (poide /volume) , il j 

i 

passe ais&r.ent dans une aiguille n° 24f ] 

(b) en solution aqueuse k 4% (poids/vdluae) f il 
t ^ posside une viacosittf infdrieure k 50 centistokesj 

(c) le poids de 1 Equivalent dhimic;ue est inf4- 

rieur k 2?0f | 

(d) la millimoloriti osmotiqUe est infdrieure k ? 

150 par kg d'eau, dan* un oomomfctre de Fiskej f 

1 

et (3) un milieu aquetor sterile, la concentration do l'algin*-. 
te soluble dans la composition dtant d 'environ 1 k 5% (poids/ ] 
volume), la concentration des ions^ stfquestr^s d'insolubilisa- '! 
tion de I'alginate dtant dans ladite coaposition infsrieiire k } 
la concentration nScessaire pour former une quantity de gel 
d'aljinate insoluble suffisant a g£ner ^utilisation finale du 



J 



i 

produit comma composition injectable* j 

2) La composition coiaporte de V alginate soluble j 

qui est de l'alginatj de sodium ayant les caractdristiquea | 

suivantes t j 

* 

(a) en solution aqueuse a 4£ ( poidfl /volume ) , la j 

solution passe ais&nent dans une aiguille n° 24; \ 

♦ 

(b) en solution aqueuse k 4$ (poido/volume) , la < 

viscosittf est $gal© ou inferieure a 20 centistokes* i 

j 

(o) 1© pH d'une solution a 4# est compris sntre • 

i 

7,2 st 7,6| j 
(d) le poids de 1» Equivalent chimique est compria j 

entre 188 environ et 220; | 
(o) la xnillimolarite osmotiquo est, dans un osmo-i 

nitre Fiske, d f environ 111,5* j 
(f) dans un -spectro-photom&tre enregistreur Beck-j 

man DK-2, on ne trouve pas de maxima d* absorption entre 1000 i 

et 400 millimicrons, et on ne trouve qu'une absorption n4gli- 1 

i 

geable a 270 millimicrons entre 200 et 400 millimicrons • 

3) L'alginate do sodiun est present en une concen- 
tration d'environ 4Jf (poids/volume), 

4) Des ions d'insolubilisation de l'alginate soat 
egalement presents sous la forme d'un sel mtftallique, accepta- 
ble du point de vue phyeiologique et qui est un chlorure, un 
carbonate, un lactate, un citrate, un gluconate, un acetate ou 
un propionate. 

5) Leo ions d^solubilisation de l*a!ginate oont 
egalenent presents sous la forme d f un gluconate mdtollique 
acceptable du point de vue physiologique. 

6) Dos ions d^nsolubilisation de 1 •alginate sont 
egalement preconts sous une forme sEquestree acceptable du 
point de vue physiologique. 

7) le principe actif du m^dicaaient est non particu- 

\ 

i 
t 
> 



8) L'agent do sequestration est l^acide dthyl&nedia^ ■ 
. mine~t<Jtraac$tique# \ 

9) Lea ions sequestr^s d^nsolubilisation de Val- 

i 

ginat« coat dos ions calcium. i 

P;.PT.'ds J.GEVC-IS&C1 ! 




i 

4 

\ 



